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La 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) o «éxtasis»
produce lesiones en neuronas serotoninérgicas en todas las
especies animales y cada vez existen mas evidencias de que
estos hallazgos pueden ser extrapolados a humanos.

Este hecho, junto con su uso cada vez mas extendido en
la poblacion joven, tiene importantes repercusiones en la
aparicion de determinados trastornos psicopatologicos y al-
teraciones cognitivas asociados a su consumo.

Los autores presentan dos casos donde se detectan sin-
tomas psicoticos y neurocognitivos en consumidores de
MDMA que apoyan esta hipotesis y discuten las dificultades
diagnosticas relacionadas con los tratornos psiquiatricos
asociados al consumo de drogas, asi como sus implicaciones
clinicas y terapéuticas.
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MDMA and serotonin: based on two cases

3,4-methylenedioxyamphetamine (MDMA) or «ecst-
asy» damages serotonin neurons in all animal species and
there is growing evidence that this finding also applies
to humans.

This fact, together with the increasing extended use
in the young population, has important repercussions in
the appearance of specific psychopathologic and cogniti-
ve disturbances associated to its use.

The authors present two clinical cases, in which
psychopathological and cognitive symptoms are detected
in MDMA users that support this hypothesis. Problems in
the diagnosis of psychiatric disorders associated to MDMA
and its clinical and therapeutic implications are discussed.
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INTRODUCCION

La 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) o «éxtasis»
es un analogo sintético de la feniletilanfetamina que fue
patentado en 1914 por Merck y actua principalmente favo-
reciendo la liberacion de serotonina e inhibiendo su recap-
tacion y, en menor medida y de forma mas desconocida, li-
berando dopamina.

Shulgin y Nichols (1978) describieron por primera vez el
perfil psicoactivo del MDMA y propusieron su uso como coad-
yuvante en psicoterapia gracias a sus propiedades entacto-
genas'. A principios de la década de 1980 su uso se extendio
rapidamente como droga recreativa y de abuso. En Espafa
su utilizacion se prohibio en 1985. A lo largo de la década
de 1990 su consumo se popularizé asociandose a determi-
nados tipos de musica y fiestas multitudinarias (raves). Des-
de entonces ha tenido lugar un aumento exponencial de la
incautacion policial de pastillas de MDMA?Z.

Los diferentes estudios realizados sobre patrones de consu-
mo concluyen que el uso de MDMA es preferentemente re-
creacional; lo utilizan sobre todo jovenes no marginales, sien-
do la edad de inicio en el consumo en torno a los 18 afos. Es
utilizado especialmente por varones de areas urbanas, con una
forma de consumo autolimitada y asociado a otras sustancias
(por este orden: alcohol, cannabis, anfetamina y cocaina)®.

Aunque la prevalencia de su uso es dificil de estimar con
exactitud, la memoria de 2000 del Plan Nacional sobre Dro-
gas, en encuesta a poblacion general de 15-65 afios, se re-
coge que el 2,4 % ha probado éxtasis, el 0,8 % en el ultimo
anoy el 0,29% en el ultimo mes. De 25 a 29 afos, la preva-
lencia es del 4,7 %; el 1,9% en el ultimo afo y el 0,6% el ul-
timo mes. El uso se ha estabilizado entre los afios 1997 y
1999 tras un incremento previo*. En la encuesta sobre con-
sumo de drogas en poblacion escolar del afio 2002 (estu-
diantes 14-18 afios) en los ultimos 12 meses la prevalencia
es del 4,1% y lo han consumido en alguna ocasion el 6,1 %.
La edad media para el inicio del consumo fue de 15,4 afios.
El rango de edad con mayor consumo disminuyd en esta ul-
tima encuesta entre los 16 y 18 afios. Se ha reducido el con-
sumo continuado de éxtasis después del primer uso*. Sin
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embargo, también en nuestro medio, pero entre la poblacion
que realizd el servicio militar entre los afios 1995 y 1999, la
prevalencia de uso durante la vida, afio previo y mes previo
fue de 10,9, 7,8 y 4,5 %, respectivamente®. En este estudio el
consumo de MDMA se relacion6 con mayores niveles de
busqueda de sensaciones y neuroticismo y psicoticismo me-
didos con el cuestionario de personalidad para adultos (EPQ-A).

Los efectos de su uso a largo plazo estan siendo investi-
gados en la actualidad. La MDMA produce lesiones en neu-
ronas serotoninérgicas en todas las especies animales®’ y en
dosis muy elevadas también alteraciones dopaminérgicas®.
La extension de estos hallazgos a humanos es controvertida
y plantea un importante debate, aunque diversos estudios
con neuroimagen funcional sugieren esta misma posibili-
dad®-'®. Su clarificacion resulta de evidente importancia da-
da la implicacion de estos neurotransmisores en el funcio-
namiento cognitivo y emocional de los seres humanos.

Hoy dia contamos con datos suficientes para poder afir-
mar que el dafio causado en el sistema serotoninérgico se
traduce en alteraciones del rendimiento cognitivo de los
usuarios de MDMA'’-19, as evidencias clinicas sugieren que
dichas anomalias se mantienen en periodos de no consu-
mo?%-2* y son mas acusadas en consumidores habituales que
en los esporadicos?>26,

En este sentido, los alteraciones que se han documentado
de forma mas consistente son las relacionadas con la memoria
y el aprendizaje verbal?%?7.28, Se ha observado que los consu-
midores de MDMA obtienen un rendimiento significativamen-
te inferior al de los controles en estas pruebas, muy sensibles al
dafo o alteracion del funcionamiento de la region temporal.

En consumidores habituales también se ha sefialado el
aumento de tiempos de reaccion en la ejecucion de tareas
ante estimulos tanto visuales como auditivos, dificultades
en la focalizacion de la atencion junto con un patron de al-
teraciones cognitivas propio de una disfuncion frontal?829;
dificultades atencionales como una mayor distraibilidad, al-
teraciones en la memoria de trabajo, funcionamiento ejecu-
tivo y muy relacionadas con este ultimo proceso, alteraciones
de la memoria prospectiva (entendida como la capacidad
orientada hacia el futuro de acordarse de lo que uno debe
hacer en un momento preciso).

Presentamos dos casos clinicos que apoyan los resultados
de los estudios revisados.

CASO CLINICO 1

Se trata de un varon de 18 afios que inicia tratamiento
psiquiatrico 4 meses antes de acudir a nuestra consulta,
cuando todavia era menor de edad, por un cuadro caracte-
rizado por intensos sentimientos de despersonalizacion (no
se reconoce en el espejo, se ve fuera de si y nota como sus
miembros se separan de su cuerpo, etc.), asi como trastornos
sensoperceptivos en forma de la vision de la estela de los

movimientos. Todo ello se acompafa de intensa angustia y
otros fendmenos psicopatologicos: trastorno en la vivencia
del tiempo, dismegalopsias, alucinaciones auditivas dialoga-
das e imperativas, vivencias de control, delirios de autorre-
ferencia y rumiaciones obsesivas de canciones o palabras.

No presenta antecedentes somaticos de interés; su padre
esta diagnosticado de esquizofrenia. Consumidor habitual
de cannabis en el ultimo afo, de forma consecutiva durante
los 3-4 Ultimos fines de semana, previos al inicio de la sinto-
matologia motivo de consulta consume 1 pastilla y media
de éxtasis por fin de semana. Desde entonces y hasta el mo-
mento que acude por primera vez a consulta ha presentado
fenomenos de flash-back muy esporadicos y breves.

La exploraciones complementarias dieron los siguientes
resultados: hemograma, bioquimica, sistematico de orina,
resonancia magnética (RMN) y electroencefalograma (EEG),
asi como la exploracion neurologica dentro de la normali-
dad. Se realizo tomografia computarizada con emision de
fotén Gnico (SPECT) tras una dosis de ECD *™TC (recibia en
aquel momento exclusivamente tratamiento con lorazepam
a dosis de 2,5 mg/8 h): hipoperfusion frontal superior mesial
bilateral, con signos de adelgazamiento cortical, que se ex-
tiende a regiones parietales, sobre todo en hemisferio dere-
cho, asi como afectacion del lobulo temporal bilateral y mas
significativo izquierdo.

Durante mas de 1 afio de seguimiento no se ha producido
modificacion de la sintomatologia, que se mantiene de for-
ma cronica: fendmenos psicodélicos, despersonalizacion-
desrealizacion, alucinaciones, delirio referencial y sintoma-
tologia obsesiva. Es mas, el paciente se muestra cada vez
mas desesperanzado por la falta de respuesta al tratamiento
recibido y con intensa sensacion de minusvalia producto de
estos sintomas. Progresivamente deja de salir y abandona
cualquier actividad hasta que se produzca la recuperacion.

Ademas ha presentado gran sensibilidad a efectos extra-
piramidales, con aparicion de distonias de torsion con halo-
peridol y pimozida.

Los tratamientos recibidos se resumen con dos alternati-
vas: el uso de antipsicoticos (haloperidol, risperidona, pimo-
zida, olanzapina y decanoato de flufenazina a dosis y tiempo
terapéuticos) con pobres resultados e inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) (sertralina y fluoxeti-
na) que produjeron una exacerbacion de los sintomas de
desrealizacion. Durante todo el tiempo ha recibido benzo-
diazepinas, existiendo ademas periodos en los que solo ha
tomado estos farmacos sin lograr ninguna mejoria.

CASO CLINICO 2

Vardn de 29 afos, en tratamiento desde los 17 con diver-
sos terapeutas y abordajes. Consumidor de 1-2 pastillas de
éxtasis y cannabis desde los 16 afios durante todos los fines
de semana; a los 17 consulta por primera vez por un cuadro
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de despersonalizacion-desrealizacion. Desde entonces ha
presentado estos sintomas en algunos momentos en forma
de flash-back y desde que tiene 22 aiios, de forma cronica.
En algun momento ha presentado una dependencia de ben-
zodiazepinas y un posible delirium por deprivacion. Desde
los 19 afios afiade consumo de cocaina durante los fines de
semana. Desde hace 2 afios estd abstinente de todas las dro-
gas de abuso. Nunca ha consumido opiaceos ni lisergida (LSD).

Ademas de los fenomenos de despersonalizacion-desreali-
zacion existen quejas de intensa angustia, empeoramiento de
funciones cognitivas y abulia. Habitualmente pasa las horas
en casa metido en cama o dando vueltas sin ninguna activi-
dad concreta y con fracaso a los pocos dias en todos los in-
tentos de trabajo que ha realizado y que ¢l atribuye a encon-
trarse siempre «ido y desorientado». Refiere continuas quejas
en torno a su estado y a si mismo, quejas fisicas y alexitimia.
También describe «despistes» en forma de fallos de memoria,
dificultades para conducir y desorientacion temporal.

No presenta antecedentes somaticos ni familiares de interés.

Las exploraciones complementarias realizadas (hemogra-
ma, bioquimica, EEG, tomografia computarizada, RM) son
normales. Los estudios de personalidad ponen de manifiesto
una personalidad impulsiva e inmadura, no detectandose
afectacion grave, salvo en trastornos de la atencién en los
tests neuropsicologicos.

Durante estos afios ha acudido a diversos terapeutas; ha
acudido al menos durante 1 afio a un centro de ayuda a
drogodependientes (CAD), donde fue dado de alta por su
patron de consumo durante fines de semana y la presencia
de patologia psiquiatrica. Ha recibido innumerables trata-
mientos con diversos ISRS, antidepresivos triciclicos, carba-
mazepina y antipsicoticos clasicos y de nueva generacion,
con nulos resultados. El enfermo dice encontrarse mejor so-
lo bajo efectos de psicoestimulantes.

DISCUSION

La atribucion de cuadros psiquiatricos al consumo de
drogas es siempre sugerente, aunque debemos considerar
una serie de aspectos. Por un lado es dificil determinar, es-
pecialmente en evoluciones cronicas, si la droga es la causa
ultima o simplemente actua como catalizador de proceso en
una persona vulnerable de la que, ademas, desconocemos su
funcionamiento previo. Por otro, no existe ninguna garantia
sobre la composicion de la droga consumida, y en la mayo-
ria de los casos los pacientes hacen un policonsumo, con lo
que la atribucion a una u otra se acaba convirtiendo en un
proceso bastante especulativo.

Sin embargo, también es conocida la neurotoxicidad del
éxtasis en animales, al menos a nivel de neuronas serotoni-
nérgicas y a dosis equivalentes a las usadas en humanos de
forma recreativa’. De igual modo conocemos la implicacion
de fallos en el funcionamiento del sistema serotoninérgico

en distintos trastornos mentales30, y existen en la literatura
descripciones de trastornos psiquiatricos y cognitivos aso-
ciados al consumo de MDMA31-33,

En el primer caso nos encontramos con un paciente joven
con un trastorno psicotico cronico y con un padre diagnosti-
cado de esquizofrenia. Aunque pudiéramos pensar en ésta
como el diagnostico de eleccion, varios factores nos hacen
pensar en el origen toxico del cuadro. En primer lugar, su ini-
cio tras un consumo repetido de éxtasis; en segundo lugar, un
predominio de la clinica «psicodélica» y la ansiedad por enci-
ma de cualquier otra sintomatologia, junto con la importante
afectacion cerebral en el estudio funcional, y por ultimo, su
pobre respuesta al tratamiento antipsicatico, la conciencia de
enfermedad y vivencia egodistonica de los sintomas. Son nu-
merosos los casos comunicados de psicosis tras consumo de
MDMA34-37_ algunos de ellos con una evolucion cronica3839,

Mas dificultades diagnosticas plantea aun el segundo de
los casos, donde encontramos a un paciente con afios de tra-
tamiento y policonsumo de drogas. Aunque no dudamos de
la posible existencia de un doble diagnostico, junto con un
trastorno de personalidad, es probable que las dificultades
cognitivas del paciente, su grado de ansiedad y sintomas de
despersonalizacion-desrealizacion pudieran explicarse por le-
siones asociadas al consumo de éxtasis. Las alteraciones en el
rendimiento cognitivo se han observado hasta en un 52 9% de
los consumidores*C. Este sequndo caso evidencia las dificul-
tades que se le plantean al consumidor afectado en su fun-
cionamiento cotidiano como posible consecuencia de dichos
déficit, aun presentes tras 2 afos de la retirada del consumo.
Este hecho viene a corroborar que las alteraciones cognitivas
no revierten aun en periodos de abstinencia prolongada, lo
que sugiere la presencia de una lesion neurotoxica*'.

Cada dia sabemos mas del funcionamiento cerebral y so-
bre la toxicidad de determinadas sustancias; éstas, ademas,
nos pueden ayudar al conocimiento de la fisiopatologia de las
enfermedades mentales, pero también nos deben hacer refle-
xionar sobre nuestra practica diaria y ser capaces de incorpo-
rar nuevas patologias para las que soluciones convencionales
tiene una pobre respuesta. Asi, la planificacion de programas
de prevencion primaria, secundaria y terciaria de lo que se es-
ta convirtiendo en el dia a dia de nuestra asistencia, como
son los diagnosticos multiples, empieza a ser una exigencia.
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